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Case :PP-780l-2 ^ ; 

1 V90/Si ~" *' " 



* 



Patentans p "3? ii *cTii V 



Jl.. 



(CH 0 ) 



3 1 _ 




CH-COOH f " 



(£3 



• 30 -•- 



■;worin R _ ein _ Vasserstof f ;atom ;oderJeine Niedrigalkylg^uppe 
bedeutet, A eine Oxo- oder.- Hydxoi^imiiiogruppe bedeutet uM 
n eine gauze Zahl von 1 Ms. 3 .darstellt. sowie deren phax- 
mazeutiscn annehmbare nicht-toxiscne Salze. 



2# ^enylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, wo 

rin E ein Wasserstof £ atom oder eine Methylgruppe bedeutet 



5 * p kenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, 

rin E ein Wasserstoff atom bedeutet. 

- 4> ^ ^enylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, 

rin E eine Methylgruppe bedeutet. . 



5. 



Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, 



wo— 



wo— 



wo— 



SI 
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ran n 



i oder 2 ist. 



6 Phenylessigsaurederivate.gemaB Ansprucn 1, wo- 

rin E' 1 ein Wasserstoff atom oder eine MetHylgruppe "bedeutet 
•and ii 1 oder 2 ist. 

7 J .: ' Phenylessigsaurederivate gemaB AnsprucH 1, wo- 

rin E 1 ein Wasserstoff atom bedeutet und n 1 oder 2 ist. 

8 Phenylessigsaurederivate gemaB AnsprucH 1 , : wo- 

rd*. e' 1 eine Methylgruppe bedeutet und n 1 oder 2 ist. 

^ "'" " 4-(2^xocyclopentan-^-yl-methyl)-phenylessig-^ 7. 

saure . 

^(2-0xocyclohexan-1-yl-methyl)-phenylessig- . 



.-10. 

saure 



11. 2 

propionsaure 



_ C4- ( 2-0xo eye lop ent an-1 -yl-me thyl) -phenyl 1 - 



12. 2 

pionsaure. 



_|>_ (2-0xo cyclohexan-1 -yl-me thyl) -phenyl] -pro 



^ 4- (2-Hydroxyiminocyclopentan-1 -yl-methyl) - 

phenyle s sigsaur e . 

^ 4- (2-Hydroxyiminocyclonexan-1-yl-metnyl) -phe- 

nylessigsaure . 

^ 2 -C4-(2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-metliyl)- 
phenyl] -propionsaure. 

16< 2-C4- (2-Hydroxyiminocyclonexan-1-yl-me-th.yl) - 

phenyl] -propionsaure . 

17 . L-Argininsalz der 2-C4-(2-0xocyclopentan-1-yl 
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B*thyW-PbeflyXj-propionsaure. 

- ^Argininsalz der 2-C4-rp - . 

t^. :7a - B 0t h yi)-p fc e n7 a 3 - Pr op i ols^5f^^^ iDOC7OlO1>en : 

.- ^-Argijiinsalz der 2-r4~f? • • 




■CH-COOH 

(CH 2 )-' 



^^.^T^ ve ZTltZ l O SalZen> dadUr0h Sekem " 

VwMwtas der 0 X o SCT1 ppe bedeutet, (a) sine 



j COOE 5 




CH-C00R 2 



exyXiert, daxsteIXt, hydroXysxert und decaxb- 

o«tr (b) eise Verbinduag der PormeX 



- ISr - 



R 



28U556 

1 



X-CH 2 -^^-CH-COOR 2 



worin R -1 und R 2 die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
eitzen und X ein Halogenatom bedeutet, mit einer Verbindung 
der Foroel 




. ^n . 

4. 

worin n die vorstehend angegebene Bedeutung besitst, und R 
und R^ eine Niedrigalleylgruppe bedeuten, ©der R^ und R^ zu- 
semmcn mit dem Sticks toff atom, an. das §ie gebunden sind, eine 
cyclische Aminogruppe darstellen, uasetst und dag ©rsaltene 
Product hydrolysiert und 

wenn A eine Hydro xyiminogruppe daretellt, (c) eine Verbindung 
der Formel 

o H 1 



worin R* 1 und n die vorstenend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, mit Hydroxylamin oder mit einem Hydroxylaminsalz in 
Anwesenneit einer Base umsetst, oder (d) eine Verbindung der 
Forme 1 



6 
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worin n die vorstehend angegebene Bedeutrmg besitzt mH- • 
Organolith^verbindung unsetzt und die \^t«e^i?£. 



R 1 



Y-CH 2 ^^^-CH_COOR 2 



sTtTe VOrstell - d angegebenen Bedeutungen be- 

TCeTet 6111 ^° Se — «** «W Best einer 

siert ' UmS6tZt ^ ^ das -^Itene Product b^ol^ 

eW 1^1, ^"^eutische Zusammensetzung zur BeWlung ' 

axe emeu xnerten phaxmazeutisch annehmbaren Tra*e:r „ J ■ 
antiiniTlanHnatorisch wirksa^e Menge einer^bfl ^ 
sprucb. .1 enthalt " _ ' Verbxndung gemafi An-... 
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SAKEYO CO MP AITY LIMITED, Tokio/Japan 



Substituierte Phenylessigsaurederivate und Verfahren zu deren 

. Herstellung 



B e s c h r e ib u n g 



Die Erfindung betrifft neue substituierte Phenylessigsaure- 
derivate , die als antiinf lammatorische Mittel verwendbar sind 
und Verfahren zu deren Herstellung. Inbesondere betrif f t die 
Erfindung neue substituierte Phenylessigsaurederivate der. 
Forme 1 



A R 1 



vorin R" 1 ein Wasserstoff atom, oder eine Niedrigalkylgruppe be- 
deutet, A eine Oxogruppe . oder Hydroxyiminogruppe darstellt 
und n eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, sowie deren pharmazeu- 
tisch annehmbare nicht-toxische Salze. 

In der vorstehenden Formel (I) ist .R 1 vorzugsweise ein Wasser- 
stoff atom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ithyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl und Isobutyl. Bevorzugtere Verbindungen sind 
diejenigen, worin R 1 ein Wasserstoff atom oder eine Methyl- 
gruppe bedeutet und n 1 oder 2 ist. Die bevorzugsten Verbin- 
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dungen sind diedenigen, worin eine Methylgruppe bedeutet 
und n 1 oder 2 ist. " ■ ~ 

Die substituierten Phenylessigsaurederivate der Formel (I) 
konnen in pharmazeutisch annehmbare' Salze utergefiihrt werden. 
..Dicpharmazeutiscli «melpntaren;^Ue umfassen das Salz eines 
Alkalimetalls oder ErdalkalimetallsT wie "Natrium" oder~Carcium 
das Aluminiums alz ; das Ammonium sal z ; das Salz einer organi- 
schen Base, wie Triathylamin, Dicyclohexylamin, Dibenzylamin, 
Morpholin, Piperidin oder N-Athylpiperidin; oder das Salz 
einer basischen Aminosaure, wie Lysin oder Arginin. 

Aufgrund der Anwesenheit eines asymmetrischen Kohlenstof f- 

• atoms bzw. von asymmetrischen Kohlenstoff atomen bestehen bei 

• der Verbindung der Formel : (I) optische Isomere. Wenn demge- 
maB die Verbindungen der Formel I in Form eiaer Mischung der 
tischen Isomeren erhalten werden, so kann jedes der Isomer en 
als solches unter Verwendung herkommlicher optischer Trenn- 
methoden erhalten werden. Weiterhin existieren aufgrund der 
Anwesenheit einer Hydro xyiminogruppe geometrisch isomere 
Syn- und Antif ormen bei den Verbindungen der Formel (I) wo- 
rin A eine Hydroxyiminogruppe bedeutet. Wenn demgemaB die Ver- 
bindungen der Formel (I) in Form einer Mischung dieser Iso- 
meren erhalten werden, kann Jedes der Isomeren als solches 
unter Verwendung von herkommlichen Trennmethoden erhalten - 
werden. Bei den Verbindungen der Formel (I) werden deren op- 
tische Isomere, geometrische Isomere sowie deren Mischungen 
samtlich durch eine einzige Strukturf ormel veranschaulicht , 
wobei jedoch der Bereich der Erfindung in keiner Weise hier- 
durch eingeschrankt ist. 

Als Ergebnis von umf angreichen Unter suchungen hinsichtlich 
der Synthese und der pharmakologischen Eigenschaf ten von sub- 
stxtuierten Phenylessigsaurederivaten zur Entwicklung eines 
antiinflammatorischen Mittels wurde nunmehr gefunden, daB 
neue substituierte Phenyl essigsaure der ivate der vorstehenden 
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Formel (I) ausgezeichnete antiinf lammatorische , analgetische 
und antipyretische Aktivitaten besitzen. 

DemgemaB ist es vorwiegendes Ziel der Erfindung, eine neue 
Klasse an substituierten Phenylessigsaurederivaten zu schaf- 
f en, die als .antiinf lammatorische , analgetische und antipyre- 
tische .Mittel verwendbar sind. 

Ein weiteres Ziel der Erf indung.berulrt auf der Schaffung ei- 
nes Verfahrens zur Herstellung derartiger substituierter 
Fhenylessigsaurederivatre. 

Die _f olgenden Verbindungen konnen als Beispiele fur erfin- 
dungsgemSS hergestellte Verbindungen genannt werden: 

>l) 2-C^(2-0xoc7clopentan-1-yl-methyl) -phenyl] -propionsaure ' 

2) /i— (2-0xocyclopentan-1-yl-methyl)-phenylessigsaure 

3) 2-[4~ (2-0xocyclohexan-1-yl-methyl) -phenyl] -propionsaure 
^) -^4 — C 2-0xo eye lohexan-1 -y 1-me t hyl) -phenyle s si gsaure 

5) 2-C^(2-0xocycloheptan-1-yl-methyl)-plienyl]-propionsaure 

6) L-Argininsalz der 2- [4— (2-0xocyclopentan-1 -yl-methyl) - 
phenyl]-propionsaure . .. . > 

7) L-Lysinsalz der 4-(2-Oxocyclohexan-1-yl-me thyl)-phenyl- 
essigsaure 

8) 2- [4-(2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-methyl) -phenyl] -prb- 
pionsaure 

9 ) 4— ( 2-Hydr oxyimino cy cl op entan-1 -yl-methyl ) -phenyl e s sigsaur e 

10) 2-C^-(2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-methyl)-phenyl]-pro^ 

pionsaure 

11) i±~ (2-Hydr oxyimino cyclohexan-1 -yl-me thyl) -phenyle ssigsaure 

1 2) 2- [4— (2-Hydr oxyimino cyclohep tan-1 -yl-methyl) -phenyl] -pro- 
pionsaure 

13) L-Argininsalz der 2-C4— (2-Hydr oxyimino eye lop entan-1 -yl- 
methyl) -phenyl] -propionsaure 

14-) L-Lysinsalz der 4— ( 2-Hydr oxyimino cyclohexan-1 -yl-methyl) - 

phenyle ssigsaure 
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Erf indungsgemafi konnen die Verbindungen der vorstehenden Por- 
mel CI) nach den folgenden 7erf ahren erhalten werden."" ' : : 

- .-■ Ve'rf ahren 1 " ' " '' ' ' T "~ ""- " --■ 

Man kann'eineVerbindung der vorstehenden Pormel "(D , wo r in A 
erne Oxogruppe bedeutet, namlich eine Verbindung" der Pormel • " 




(ID 



■A 




worin R and n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be S it z en 
erhalten, mdem man ein Ketodicarbonsaureesterderivat der " 
Formel 

- o , ' ' " ' " V T ' ' - : - ••• 

1 C00R 5 R 

r-cnoR 2 

- (III) . 

Zl%^ V ° rstehend ^Segebenen Bedeutungen bisitzen" 

und H und exne Niedrigalkylgruppe, vie Methyl, jLthyl; n- 
Propyl oder Isopropyl bedeuten, hydrolysiert und danach einer 
Decarboxylierungsreaktion unterzieht. 

Bei der Durchf iihrung des vorstehend beschriebenen Verfahrens ; 
wxrd die erste Strafe der Bydrolysereaktion durchgef iihrt in- 
dent man die Verbindung der Pormel (III) mit einer Saure' oder 
einer Base als Hydro lysemittel in Kontakt bringt.- 

Als zu verwendende Saure oder Base konnen ohne Einschrankung 
diejenagen verwendet werden, die gewohnlich fiir eine Hydrolyse- 
reaktion verwendet werden, Jedoch konnen eine Mineralsaure 
wie Chlorwasserstoff saure, Bromwasserstoff saure , Schwefelsiu- 
re u.dgl., oder ein Alkalimetallhydroxid, wie Natriumhydroxid 
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Kaliumhydroxid u.dgl. , als bevorzugte Satire bzw. Base genannt 
-werden. Die Umsetzung wird gewohnlich in Anwesenheit eines Lo- 
sungsmittels durchgefuhrt und das vorzugsweise verwendete Lo- 
sungsmittel ist Wasser; ein organisches Losungsmittel, z.B. 
ein Alkohol, wie Methanol, Abhanol oder n-Propanol, ein Gly- 
kol, wie Athylenglykol Oder Diathylenglykol , ein aliphatisches 
Carbonsauredialkylamid, wie Dimethylformamid oder Dimethyl- 
acetamid; oder eine Mischung von diesen organischen Losungs- 
mitteln und Wasser. Im Hinblick auf die Reaktionstemperatur 
besteht keine spezielle Einschrankung , jedoch wird gewohnlich 
ein Bereich von Raumtemperatur bis 150°C verwendet. Die Reak- 
tionszeit wird hauptsachlich in Abbangigkeit der Reaktions- 
temperatur, des verwendeten Hydrolysemittels u.dgl. - variiert, 
jedoch betragi; sie im allgemeinen ca. 1 bis 12 Stunden. 

Nach Beendigung der Reaktion kann das gewiinschte hydrolysier- 
te Produkt aus der Reaktionsmischung nacb einer herkommlichen 
Methode gewonnen werden. Wird beispielsweise eine. Base als 
Hydrolysemittel verwendet, so wird die Reaktionsmischung mit 
einem organischen Losungsmittel, wie ither, gewaschen, die 
waLBrige Schicht durch Zugabe einer Saure , wie Sal z saure, an- 
gesauert und dann mit einem organischen Losungsmittel, wie 
ither, extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und das Losungsmittel durch Destination unter Er- 
zielung des gewunschten Produkts entfernt. Die angesauerte 
waBrige Suspension kann jedoch direkt der nachf olgenden De- 
carboxylierungsreaktion unterzogen werden. 

Die zweite Stufe der Decarboxylierungsreaktion des so erhal- 
tenen hydrolysierten Produkts kann durchgefuhrt werden, indem 
man in Anwesenheit oder Abwesenheit eines Losungsmittels er- 
hitzt. 

Im Pall eines Erhitzens in Anwesenheit eines Losungsmittels 
kann Wasser verwendet werden; ein organisches Losungsmittel, 
z.B. ein aromatischer Kohl enwass erst of f , wie Benzol, Toluol, 
Xylol, Cumol u.dgl.; ein ither, wie Dioxan; oder eine Mischung 
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von diesen organised Losungsmitteln und Wasser, vorzugswei- 

-t- - 4. iteattion unter vermindertem -Druck 

^*6"««>npharo, wio .unter StickstoM , . durcbgefubrt 
w^a , urn ex^AuTtreten von Nebenreaktionen zu.verbjJLu ; , 

■ M. Erhltzunsstemperatur rto-die Eeaktion betragt vorzugsweise 

Ee ^ io — " bauptsacblLT 
in Abhan gls kext von der . Art der Ausgangsverbindung, der Beak- 
•txonstemperatur u.dgl. ,-, betragt Jedocb gewobnlicTca. 1 5 
nuten bis 3 Stunden. . . . — 

verwendet so kann die Decarboxyliervmgsreaktion a U cb m 
glexeben Zext durongexuhrt warden. Hierzu wird.die Eeaktion 

FoLeTm^ dUr ° hSef;ibrr ' — Esterverbindnng der 

■4nerals Atber,„wie:I,io*an, "in Anwesenheit einer 

TcZlfll 8 ' assers *°^ s ^ ur 6» Bromwasserstofxsaure, 

Scbwefelsauxe n:dgi., ernitzt. Die Reaktion wird gewonnlich 

™ 100 bis ,50.0. vorzugsweise bei der 
feckfl,xBtemperatur des verwendeten Losungsmittels durchge- 
xunrt. Dxe Reaktionszeit betragt ca. bis 20 Stunden. 

Nacb Beendigung der Reaktion kann die gewiinschte Verbindnng 
111 E ( f D ^ einCT "ethode gewonneHer- 

extet ^ " elSe d " ^^—i-ebm* -It einem S e! 

exgneten orgaxxxscnen tosungs^xttel extrabiert, die so ernfl- 
tene orgamscbe Schiobt *it Wasser. gewaachen und getrockntJ 

ZIT S t sw ^T e Produkt dam durch Entf e — S^s- 

mxttels durch Destination aus de* Extrakt gewonnen. 

We so erbaltene gewunschte Verbindung kann erforderlichen- 
ralls waiter nach ainer barko^licben CTechnxk.wie beispiels- 
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weise der Vakuumdestillation," "der Saulenchromatographie oder 
einer Umkristallisationsmethode ge'reinifft" und in eine Form -"- 
des vo'rstehend genannten pharmaz exit i sen annehmbaren- Salzes 
nacn einem herkommlichen Verf anren utergefunrt werden. 

Bei der !Dur cbiubiung des erf indungsgemkSen Verfanrens konnen 
die neuen" VerDindungen der vorstehenden Forme 1 (III) , die als 
Ausga^gsverWindtmgeWverweRdet' werden, z.B. nacn der fblgen- 
den Reaktion nergestellt werden: 



R 



X-CH 2 -/ T VcH-C00R 2 •'- + 

; ' ■ (CH 2 ) 

(IV) 




COOR- 



(V) 



0 3 
-.- COOR-* 



(CH 0 ) 




2'n 



(III) 



R' 

CH-COOR 



In den vorstehenden Formeln "besitzen r' 1 , R 2 , R 5 und n die vor- 
stehend angegebenen Bedeutungen und X bedeutet ein Halogenatom 
wie Cnlor oder Brom. 

Die Reaktion zur Herstellung der Verbindungen der Formel (III) 
wird namlich dur cngef unrt , indem man ein Benzylnalogenidderi- 
vat der Formel (IV) mit einem Cycloalkanoncarbonsaureester- 
derivat der Formel (V) in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Als einzusetzende Base konnen onne irgendeine spezielle Ein- 
scnrankung diejenigen verwendet werden, die iiblicherweise fur 
eine Alkylierungsreaktion an einer aktiven Metnylengruppe ver- 
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wendet wrd„, jedocb feonnen bevorzugte Basen bei S piel s „ eise 

wixd vorzugsweise ;toinKJ£^f~T~ f ; * ? n - - 

r^t und ,da s vorzugsweise zu verwe^dende KSsunesBittel 1st 

*-a~ v • „ Descent keine spezielle EinsohiSntrmir 

^onsze.t variiert in ' Aiha n 8 ± 6 feeit TO n a« Art der zu «r ' 
wendenden Base, der Keaktionsteiiperatur u d*l J ! 

gewShnlich 1 bis 5 Stunden. : S ' betraS * 06,10011 

der Vermel (III) durch Behandluns der Eeaktionsmischung n ach 
!" gewonnen -werden^uid 'die ™ e rbS . 
TT"* -^^-"^enxalls welter nacb eJeT" 

MStll0de ' " le b -=P"l-ei S e einer Tafeuu.de stil 

j VerrgLhren 2 

Die Verbind^gen der vorstehenden Po^el (I) , worin A eine - 
Oxogruppe bedeutet, namlich die Verbindungen der Peril " 

0 ..• - fi 1 " 

\ 7^CH 2 t ^y-CH-COOH 



(c Vn Cii) 
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worin R 1 und n die vorstehend angege"benen Bedeutungen be- 
sitzen, konnen erhalten werden, indem man ein Benzylnalo- 
genidderivat der vorstehend erwahnten Formel 



X-CH 2 -^^-CH-C00R 2 (IV) 



worin R 1 , R 2 -und X die angegebenen Bedeutungen besitzen, mit 
einem Enaminderivat der allgemeinen Forme 1 




umsetzt, worin R 4 und R 5 einzeln eine Niedrigalkylgruppe , 
wie Methyl, Ithyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl Oder Iso- 
butyl bedeuten, oder gemeinsam mit dem benachbarten Stick- 
stoffatom einen Rest eines cyclischen Amins umfassen, der 
gegebenenfalls ein Sauerstof f atom enthalt, wie 1-Pyrroli- 
dinyl, Piperidino, Morpholino u.dgl. , und n die vorstehend 
angegebene Bedeutung "besitzt, und die so herge stellte Ver- 
bindung der Formel 

R* R 5 

it 

1 2 
CH-COOR 




worin R 1 , R 2 , r\ R^, 2 trad n die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen besitzen, hydro lysiert. 
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Bei der Durchiuhrung des vorstehend beschriebenen Verfahrens 
wird die erste Reaktion, durch die eine Halogenidverbindung 
(IT) und eine Enaminverbindung (VI) kondensiert werden, " durch 
Erhitzen in Anwesenheit eines Losungsmittels durchgef iihrt. 

Als bevorzugt zu verwendendes L6 sungsmittel konnen ein aro- 
matischer Kohlenwasserstoff, wie Benzol, Toluol, Xylol u.dgl. , 
Oder ein Ather, wie Dioxan, genannt werden und die Reaktion 
kann bei einer Temperatur von ca. 80 bis 140°C, vorzugsweise 
bei der Riickf luBtemperatur des verwendeten Losungsmittels 
durchgefiihrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhangig- 
keit von der Reaktionstemperatur u.dgl., betragt jedoch ge- 
wohnlich 1 bis 30 Stunden. 

Die anschlieBende Hydro lys ere akt ion kann durchgefiihrt werden, 
indem man einen Riickstand verwendet , der in iiblicher Weise 
durch Entfernen des Losungsmittels aus der Reaktionsmischung 
nach Beendigung der Reaktion erhalten wird. Diese Hydro lyse- 
reaktion kann durch Inkontaktbringen der so erhaltenen Ver- 
bindung der Formel (VII) mit einer Saure oder einer Base als 
Hydrolysemittel durchgefiihrt werden. 

Als einzusetzende Saure oder Base konnen ohne irgendeine Ein- 
schrankung diejenigen verwendet werden, die iiblicherweise- 
fiir eine Hydrolysereaktion verwendet werden, wobei jedoch 
eine Mineralsaure , wie Chlorwasserstoff saure , Bromwasser- 
stoff saure, Schwef elsaure u.dgl., oder ein Alkalimetallhy- 
droxid, wie Natriumhydroxid , Kaliumhydroxid u.dgl., als be- 
vorzugte Saure bzw. Base genannt werden konnen. Die Reaktion 
wxrd gewShnlich in Anwesenheit eines Losungsmittels durchge- 
fuhrt und das bevorzugt verwendete LSsungsmittel ist Wasser- 
ein organisches Lo sungsmittel , wie z.B. ein Alkohol, wie ' 
Methanol, Athanol oder n-Propanol, ein Glykol, wie Athylen- 
glykol oder Diathylenglykol . oder eine Mischung von die sen 
organzschen Losungsmitteln und Wasser. Hinsichtlich der 
Reaktionstemperatur besteht keine spezielle Einschrankung 
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wobei jedoch gewohnlich ein Bereich von Raumt emperatur bis 
zu ca, 1iO°C verwendet wird. Die Reaktionszeit variiert haup' 
sachlich in Abhangigkeit der Reaktionst emperatur , des verwen- 
deten Hydro lysemitt els u.dgl. , betragt jedoch gewohnlich ca. 
10 Minuten bis 6 Stunden. 

Nach Beendigung der Reaktion kann die gewiinschte JTerbindung 
der Formel (II) aus der Reaktionsmischung nach einer herkomm- 
lichen Methode, beispielsweise einer Methode analog zu der 
vorstehend fiir die Hydro lyse reaktion des Verf ahrens 1 be- 
schriebenen Metiiode gewonnen werden. 

Die so hergestellte gewiinschte Verbindung kann weiterhin no- 
tigenfalls nach einer iiblichen Technik, wie beispielsweise 
durch Vakuumdestillation, Saulenchromatographie oder eine 
Umkristallisationsmethode gereinigt und auch in eine Form 
des vorstehend genannten pharmazeutisch armehmbaren Salzes 
nach einem herkommlichen Verfahren iibergef iihrt werden. 

Verfahren 3 

Die Verbindungen der vorstehenden Formel (I) , worin A eine 
Hydroxyiminogruppe bedeutet, namlich die Verbindungen der 
Formel 




(VIII) 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, konnen erhalten werden, indem man ein Ketocarbon- 
saurederivat der vorstehend genannten Formel, das in dem 
Verfahren 1 oder 2 hergestellt wird 
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[ 2 \J/ CK-COOH (II) 



hoi* einep Base uasotzt. • - • y «*yJ-«an«alz in Anwesen- 

B.i-dir-fiurcMOhru^ d.. vorstehend bescbriebenen ' Verf abrens : 

^^L^ " H^o^insal* das^gT 

re^L "dT ^"V" Hydr ° Chl - id - 1 ^ ■ ■*« Schwe.elsau- 
*Hr.i- I f terorzugt zu verwendende Base 1st ein 

Alkaliaetallbydroxid , „ is *at ?iumh y ar03cid , KaliwJLlV - 

va^ a r ta11 oaer ^.^iiwiii^:^ 

sigsaure, wxe Natnuinacetat, Kalltmacetat, Calc lum aoetat 

vorzugsweise d^chgefUhrt ij™ „f * 4 " Eeafctloa ^ 
nittels verwendet v ^ eit eines L °sungs- 

Sa^ 6lle Ein -^^-S. wobei Jedoch ein Bere^ von 

Kaumteaperatur bis 100'C bevorzugt angewendet wird Die Rel 

deaden Base, der Beaktionstenperatur u.dgl. betrMs*- J! ! 
SewShnlicb. 30 Minuten bis 10 Stunden. ' 8 ° °° h 

T^xTluT Z'TJr die sewUnschte 

w , . aus der Reaktionsmisckung nach einer her- 

T""* ™- BoispiLsweise ^d lie 

Seaktions.isch.ng in Siswasse* gegossen, die Misobung durc^ 
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Zugabe einer Saure, wie Salzsaure, angesauert und mit einem 
geeigneten organischen Losungsmittel extraiiiert . Der Ebctrakt 
wij?d mit Wasser gewascben, getrocknet und die gewunschte Yer- 
bindung dann durch Eindampf en des Lo sung smitt els aus deni Ex- 
trakt gewonnen. 

Die so erbaltene gewunschte Verbindung kann erf order lichen- 
falls weiter nach einer herkommliclien Methode, wie beispiels- 
weise einer Umkristallisationsmethode , einer Saulenchromato- 
graphie u. dgl. gereinigt und auch in eine Form der vorstehen- 
den pharmazeutisch annehmbaren Salze nach einem herkommli- 
chen Verf ahren iibergefiihrt werden. 

7erf ahren 4- 

Verbindungen der vor stehenden Formel (I) , worin A eine Hy- 
droxyiminogruppe bedeutet, namlictL Verbindungen der Formel 




(VIII) 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, konnen erhalten werden, indem man ein Cycloalkanon- 
oxim der Formel 

NOH 
(CH 2 , n 

worin n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, mit 
einer Organolithiumverbindung umsetzt und die erhaltene Di- 
lithiumliydroxyiminoverbindung mit einem Phenyle ssigsaure- 
esterderivat der Formel 
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worm R und R die vorstebend angegebenen Bedeutungen be- 
sxtzen und Y ein Halogenatom, wie Bro* oder Jod, oder einen 

^Wo er SUl r S ^ S ' 61116 M — BenzoL 

sulfonyloxy- oder P-Toluolsulfonyloxygruppe bedeutet, um- 
setzt und anscblieBend das so gebildete Hydroxyi m ino- substi- 
tute Pbenylessigsaur.eesterderivat der Fonnel 



NOH 

,1 



rV 



, . CH 2 /"V-CH-COOR 2 

2'n 



worin r\ r2 ^ n die vorstehend Bedeutungen' be- 

sitzen, nydrolysiert. 

Bei der DurcbJTu^rung des vorstebenden Verfabrens ist die be- 
vorz^gt fur die Umsetzung einer Oximverbindung (12) 2U ver _ 
wendende OrganolitbWerbindung eine Niedrigalkyllitbiu*- 
verbxndung, wie Metnyllithiua, n-Butyllitbiunx, sek. -Butylli- 
tbau* oder tert.-Butyllitbium, und die zu verwendende Menge 
Hegt gewohnlich in Bezug axxx die Oximverbindung (IX) in ei 
nem zweimolaren Verbaltnis vor. Die Reaction wird vorzugs- " 
wexse in Anwesenbeit eines Losungsmittels durcbgexubrt und 
das bevorzugt zu verwendende Losungsmittel ist ein Itber 
wxe Atbylatber, Tetrabydrof uran, Dimetboxymetban, 1 2 -Di- 
*etboxyatban, Diglyme, Triglyme u.dgl. Hinsicbtlicb der Re- 
aktxonstemperatur bestebt keine spezielle Einscbrankung, wo- 

w^d Je B OC V°L ZUSSWeiSe Bere±Ch V ° n ° bis *>°° verwendet 

vxrd Dle Reaktxonszeit variiert in Abbangigkeit von der Art 

der Ausgangsverbindung (X) , der Reakt ions temper a tur u dgl 

wobex d edocb gewonnlicb 10 Hinuten bis 1 stunde ausrexcbend 
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Hacli Beendigung der Reaktion kann die Verbindung der vorste- 
benden Formel (XI) aus der Reaktionsmischung nach einem her- 
kommlichen Verfahren gewonnen werden. Beispielsweise wird die 
Reaktionsmischung in eine Mischung von Eiswasser und konzen- 
trierter Salz saure gegossen und mit einem organischen Losungs— 
mittel, wie Ather, extra hi ert. Der Extrakt wird mit Wasser 
■ gewaschen, getrocknet und die- gewiinschte Verbindung danach 
durcb Eindampfen des L6 sung smitt els aus dem Extrakt; erhalten. 

Die so erhaltene Verbindung (XI) kann erf orderlichenf alls wei- 
ter nach. einer herkommlichen Methode, z.B. einer Umkristalli- 
sationsmethode , einer Saul enchromatograp hie und ahnlichem ge- 
reinigt werden, wobei sie jedoch direkt al$ Ausgangsverbin- 
dung fur die anschlieBende Hydrolysereaktion verwendet wer- 
den kann. . 

Diese Hydrolysereaktion der Verbindung der Formel (XI) wird 
durctL Inkontaktbringen derselben mit einer Saure Oder einer 
Base als Hydro lysemitt el durch^efuhrt. 

Als einzusetzende Saure oder Base konnen ohne ixgendeine Ein- 
schrankung diejenigen verwendet werden, die gewohnlich fiir 
eine Hydrolysereaktion verwendet werden, wobei jedoch eine 
Miner alsaure , wie Chlorwasserstoff saure, Bromwasserstof f- 
saure, Schwef elsaure u.dgl. , oder ein Alkalimetallhydroxid , 
wie ITatriumhydroxid, Kaliumhydroxid u.dgl. , als bevorzugte 
Saure bzw. Base genannt werden konnen. Die Reaktion wird ge- 
wohnlich in Anwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt 
und das bevorzugt verwendet e L6 sung smitt el ist Wasser; ein 
organisches Lo sung smitt el , z.B. ein Alkohol, wie Methanol, 
JLtbanol oder n-Propanol, ein Glykol, wie Ithylenglykol oder 
Diatbylenglykol , ein aliphatisches Carbonsauredialkylamid, 
wie Dimethylf ormamid oder Dimethylacetamid ; oder eine Mi- 
schung von diesen organischen L6 sung smitt ein und Wasser. 
Hinsichtlich der Reaktionstemperatur besteht keine speziel-. 
le Einschrankung, wobei Jedoch gewohnlich ein Bereich von 
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Raumtemperatur bis 100°C varwendet wird. Die Reaktionszeit 
va^iiert hauptsachlich in Abhangigkeit von der Reaktionstem- 
peratur, dem verwendeten Hydrolysemittel u.dgl." , wobei sie 
iJedpcb gevohnlich ca, 1 bis_l2 Stunden betragtr. - - 

ITach Beendigung der Reaktion kann die gewunschte Verbindung - 
der vprstehenden Pormel (VIII) aus der Reaktionsmischuno- in ■ 
herkpinmlicher Weise gewonnen werden. Wird zlB. eine Base als 
Hydrplysemittel verwendet,- so wird Vasser ' zu" der Reaktions- - 
Bischung zugegeben, das organische Losungsmittel durch Destil 
l&ta-on entfernt und die verbliebene Schicbt durch Zugabe von 
Cblprwasserstpff saure angesauert. Die gewunschte Verbindung ' 
kann dann entweder durch Filtrieren der in Form von Kristal- 
!•» _BUfl der angesauert en Schicht ausgerallten Verbindung 'oder 
dur § b Extraction, der angesauerten Scbicht mit einem organi- - 
eehen Losungsmittel, wie Ither, und Abdampfen des Losungsmit- 
telg a US dem mit Wasser gewaschenen und getrockneten Extrakt 
ernalten werden. 



Bit go erhaltene gewunschte Verbindung (VIII) kann erforder- 
Ughenfalls weiter nach einer herkommlichen Methode, wie bei- 
gPielgweise einer tfnkristallisationsmethode , einer Saulen- 
ehrematpgraphie u,dgl,, gereinigt und auch in eine Porm eines 
Pharmazeutisch annehmbaren Salzes nach einer iiblichen Technik 
Ubergefuhrt werden. 

Pie vprstehende Reaktion lauft iiber einen Weg ab, bei dem ein 
Kienylessigsaureesterderivat (X) mit einer Dilithiumhydroxy- 
ifflinpverbindung der Formel 

Li + 

(XII) 




W©rin n die vorgtehend angegebene Bedeutung besitzt, di 



e aus 
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einer Oximv e r b indung (XI) und einer Org ano 1 i tbiumv er b indun g 
gebildet wird, umgesetzt wird, und es kann daber angenonunen 
werden, daB das sogenarmte Synisomere stereo selektiv ails Re- 
aktionsprodukt gebildet wird. DemgemaB liefert das vorliegen- 
de Verfabren eine ausgezeichnete praparative Metbode, die : 
'dadurcb gekennzeicbnet ist ,~daB lediglicb das Synstereoisomere 
als gewunscbte Verbindung gebildet wird und weiterbin* die 'An- 
zahl der" Verf ahren im Vergleicb zu dem vorstebend erwaimtea 
Verf abren 3 reduziert ist. „ , . - ?: . _^ ; v -' ; ■ _ ^. 

Die erf indung sgemaB en substituierten Pbenylessigsaurederivate 
der vorstebenden Formel (I) besitzen ausgezeicbnete antiin- 
flammatoriscbe, analgeti scbe und antipyretiscbe Aktiyitaten, 
vie es durcb pbarmakologiscbe Untersuchungeii' .gezeigt :wujrde,"> : ; 
wobei die erbaltenen Ergebnisse nacbstebend . in der Tabelle 
bescbrieben sind. ' : -\^\ :**.'.'•-' --^ - ^<f"^;^y V 
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^^^^^ 



Arzneimittel 



£ahibierung (%) 



™ I-E^-f 2 ~ 0 ?° c ^ c 1 OP ent an-1 - T i_ 

thyl) -phenyle s sigsaure 

methyD-phenylJ-ppopio^?^ 

Jt (2-Oxo cyclohexan-1 -Vl-me- 
tHyD-phenylessigsaure 

L-Argininsalz der 2-C4-C2- 
Oxocyclopentan-1 -yl-methvl"* 
phenylj-propionsaSre 7 ; " 

2-C J- (2-Hydroxyiminocyclo- 
p entan-1 -yl-methyl) -phenyl 1 
propionsaure P^enyxj- 

Cein Isomeres vom F=t37-<i 390,3) 

Cj-Hydroxyiciinocyclo- 
propionsaure P^enyxj- 



25 mg/kg (P.O.) 25 mg/kg (p-00 



51,4 
65,6 
79,9 
35,1 

69,8 

67,4 

4-9,7 
78,2 



95,8 
42,5 
63,3 
45,1 

66,7 
70,0 

54,8 
53,1 



Vergle i ens sub s tanz : 
i^enylbutaz on 



30,6 
57,4 
(100 mg/kg) 



37 



80984 1/0990 



- 24 - 



2814556 



Die pharmakologischen Untersuchungen vurden nach den folgen- 
den Method en durchgef iihrt . 

AntiinflaTmnatorische Aktivitat 

Man verwendete die Carrageenin-Odem-Methode an Ratten vom 
Wistar-Stamm [C.A. Winter, E.A. Risley, G-.W. ITuss; J. Pharma- 
col. Exp. Therap., 14-1 , 369 (1963)3. 

Analgetische Aktivitat 

Man verwendete die Methode des thermisch induzierten Schmer- 
zes an Ratten vom Wistar-Stamm (X.Iizuka, K.Tanaka; Folia 
Pharmacol. Jap., 2°, 697 (1974-)] 

Wie klar aus den vorstehend beschriebenen Ergebnissen der phar— 
makologischen Untersuchungen ersichtlich is.t, sind die Verbin- 
dungen der Formel (I) und deren pharmazeutisch annehmbaren 
Salze als analgetische und antiinf 1 animator ische Mittel ver-.. 
wendbar. Als Verabreichungsmethoden sind z.B. der orale Weg 
in Form von Tabletten, Kapseln,. Granulaten, Pulvern oder Si- 
rupen, und der intestinale Weg in Form von Suppositorien zu 
nennen. Die Dosierungseinheit variiert in Abhangigkeit der 
Symptome,des Alters, des Korpergewichts u. dgl. des Patienten, 
wobei eine gewohnliche Einheit ca. 50 mg bis 2000 mg je Tag 
beim Erwachsenen betragt und einmal taglich oder mehrmals in 
aufgeteilter Form am Tag verabreicht werden kann. 

Die nachstehenden Beispiele und Bezugsbeispiele erlautern die. 
Erf indung. 

Bex. spiel 1 
2- C^—(2-0xocyclopentan-1-yl-methyl) -phenyl] -propionsaure 

Man loste 20 g Jlthyl-2-[4— (l-athoxycarbonyl-2-oxo cyclop ent an- 
1 -yl -methyl) -phenyl ]-propionat in 30 ml Dioxan und 100 ml 
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^7 %-igarBromwasserstoffsaure und kochte die Mischun* fi <». 
den am BuckfluB. Die Eealrhio.c^- v mscnung 6 Stun 

extraniert, der E^aft St Wa ^ ^ lthe * 

f^-; ™ J- JMrerak * mxt Wasser gewaschen, iiber wasser- 
Trexem ITatrxumsulfat getrocknet und das lo^SiH JT^ ' 
Destillieren en ff^+- • -^osungsmxttel durch 

ben . P / ' ^ exne.gelbe olige Substanz zu erge- 

- r/d Siner ^destination unterzogf 

srrss- D i vL:: ^ 

en zu ^istallen. F = 108,5 bis 111°C. 



Analyse: C^C^ 

ber. : C 73^4 * H 7,37 

gef. : c 73,19 H 7,28 



■-- - - Beispiel 2 • 

4-(2-0 3 co6Vr. 1 op . Tt -tr^ , ^ . me th*rl^»^—< rr ^ rr 

Man loste in einer Mi sc hung von ?0 ml w ^ ^ ' 

sung 6 Stunden am RfiekfluR t^o't^- . i We - dle Lo ~ 

Destillie^n aus de^ ^xon^l r^^ 1 ^ ^ 

in Eiswasser Reaktxonsmiscbung entfernt, der RUckstand 

xn ±.xswasser gegossen und mit Ather extrahiert. Der ExWlH- 

Ztl ^V a " eP -sserfreie* *at^S£ 

getrocknet und das Losungsznittel durch Be still ieren^f * 

destxllatxon unterzogen vurde, vrobei man 6,0 g einee , -7 
Produkts, Siedepunkt 18 5 bis , 9 5°C bei 0,7 L Eg CBadt ^ 
ratur) , erhielt. S (Badtempe- 



Analyse: C^gOj 

ber.: C 72,39 H 6,94 

gef. : c 72,08 H 6,55 
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Beispiel 5 
2-E4- (2-0xocyclohexan-1 -yl-methyl) -phenyl] -pronionsaure 

Man loste 15 g Athyl-2-[4-(^l-Atlioxycarbonyl-2-oxocyclohLexsxL- 
1-yl-methyl) -phenyl] -propionat in 200 ml 80 %-igem Athanol, 
das 5.g Kaliumhydroxid enthielt, und kochte die Losung 2 Stun- 
den am RiickfluB. Man entfernte das ithanol durch Destination 
aus der Reaktionsmischung, ftigte 100 ml Wasser zu dem Riick- 
stand und extrahierte die Mischung mit Ather. Die waLBrige 
Schicht wurde unter Riihren wahrend 1 Stunde nach Zugabe von 
100 ml konzentrierter Salzsaure au£ 50 bis 60°C erhitzt, mit 
Ither extrahiert, der.Extrakt mit Wasser gev/aschen, getrocknet 
■und das Losungsmittel durch Destination entfernt, wobei man 
eine gelbe olige Substanz erhielt, die an einer Silicagel- 
saule chromatographiert . wurde , wodurch aus.einem Eluat mit . 
einer Mischung von Benzol : Athylacetat = 5:1 eine f arblose 
olige Substanz erhalten wurde • Die Substanz wurde einer Va- 
kuumdestillation' unt erzogen, urn 4,1 g der gewiinschten Verbin- 
dung in Form einer farblosen oligen Substanz zu ergeben. ' Sie— 
depunkt 190 bis 195°C bei 0,4 mm Hg (Badtemperatur) . Die Ver- 
bindung verfestigte sich beim Abkuhlen zu Krist alien.' F = 84 
bis 86°C 

Analyse : ^20° 3 

ber. : C 75,82 H 7,74 

gef . : C 75,72 H 7,58 

Beispiel 4 
4- ( 2-0xo eye 1 o hexan-1 -yl-ine t hy 1 ) -phe nyl essi^saure 

Man erhitzte eine Mischung von 6,59 g Athyl-p-chlormethyl- 
phenylacetat , 4,55 S 1-Pyrrolidinyl-1-cyclohexen und 110 ml 
Toluol 21 Stunden zum RuckxluB. Each dem Abkuhlen wurde das 
Losungsmittel durch Destination aus der Reaktionsmischung 
entferat und man gab zu dem Ruckstand successive ither und 
10O ml 5 %-ige Chlorwasserstof f saure zu, ruhrte die Mischung 
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1 Stunde bei Kaumtenperatur und extraMerte dann mit Xtter 

trxumsulf at getrocknet und das losungsmittel durch Destilla 
t.on unter Erzielung einer Sligell mttm * 
emer vakuuMdestillation unterzogen vurde, urn 1|7 " rE 
der gewunscbten-Terbindung, Siedepunk* 16^ bis ,80=0 Li oT 

-n H E (Badtemperatur) , 2U ergeben -1 7 2 ! ° ' 5 

ip.4-._. . . =-cseoen. _-i,7 g der so erhaltenen 

20 ml Alkohol und 20 ml waBriger 10 %-i ser Kaliumnytofxiaio- 
suns 5 Stunden ernitzt. KMh den Abfcahlen die^bul 

tZ J n TV° n Chl °™— *«•«««. angesauert, «S S 
extrabxert, der Extrakt it „ asser sewasoheili ^ 

frexe* ^triunsulfat getrocknet und das Lo sungsmittel unter 
Erzieiung e iner oligen Substanz ein^aaMpft, die IZllrH 
kuurcdestxHation unterzogen wurde, wobei m an 1,3 g" e " le- 

bei m .bkUblen ^ JS^/T^^T** ^ 

Analyse: C^H^ 

ber. : c 73,14 H 7,37 
gef. : c 73,09 H 7,40 

Beispiel 5 
I.-Ar B inin Sa l, fler a-r^-fp^^^^^, ^ ^^^ , ' 

pror>ionsaure 

2u einer Msung von 1,23 S a-CA-Ca-Oxocvclopentan-l-yl-metnvl) 

das 0^87 ^ Mnren 2 «1 tfasS er, 

das 0,87 B t-Argimn enthielt, riihrte die Mischun* -l <w™,, 
und en« ernte das Aceton und das Wasser dJ^^ST 
unter veimindertem Druclr 11Tn o „ „ destination 
- - id bis „o.O, 3™ !^!: S a " EeWa - M - Verbindung, 
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N 13,33 
N 13,26 

Beispiel 6 

2-[4-(2-HydroxyiminocycloT)ent3Ln-1-yl-met^^ 

saure 

Man fiigte zu einer losung von 1,5 g 2- [4-(2-Oxo cyclop entan-1 - 
yl -me thyl) -phenyl] -propionsaure in 10 ml Athanol eine Losung 
von 0,43 S Hydroxylaminhydrochlorid in 2 ml Wasser und an- 
schlieBend K eine Losung von 0,76 g Natriumhydroxid in 2 ml Vas- 
ser und erhitzte die Mischung 3 Stunden zum RuckfluB. Die Re- 
aktionsmischung wurde in Eiswasser gegossen, durch Zugabe von 
Salzsaure angesauert und dann mit iithylacetat extrahiert. Der 
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, uber was serf re iem ITatrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel durch Destillieren ent- 
fernt, wobei man 1,4 g Kristalle der gewunschten Verbindung er- 
hielt. Die TJmkrist alii sat ion des Produkts aus einer Mischung 
von Ather-n-Hexan ergab farblose Kristalle. F = 146 bis 148° C. 

Analyse: C^H^O^IT 

ber.: C 68,94- H7,33 IT 5,36 
gef. : C 68,83 H 7,4-2 N 5,39 

Beispiel 7 
4-C2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-methyl)-phenylessig:saure 

Man erhitzte eine Losung von 1,8 g 4- (2-0xo eye lop entan-1 -yl- 
methyl)— phenylessigsaure , 0,56 S Hydr oxyl am iri hydro chlor id und 
1*32 g wasserfreiem Natriumacetat in 20 ml 80 %-igem £thanol 
2 Stunden zum RuckfluB und entf ernte dann das Athanol durch 
Destillieren. Die verbliebene olige Substanz wurde in Eiswas- 
ser gegossen, die Mischung durch Zugabe von Salzsaure ange- 
sauert und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit 
Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet 



Analyse: C^H^O^IS^ 

ber. : C 59,93 H 7,67 
gef . : C 59,69 H 7,88 
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Krxstalle erhielt, die eine 51ige Substanz enthielten . Die 
^xstall^atxon des Products aus einez- Mischung von Atbe r 

bxs 139°C. 

Analyse : ...C^H^O^ - -_ 

ber.: C 67,99 H 6,93 N 5,66 
sef 'J : . 0 67,81 H 6,78 . N 5,61 

Ber durch Einengen der. Mutterlauge erhaltene . Ruclcstand wrte 
aus erne:, Mischung von Atne, und n-He X an u^istallisie" wo 
bei_,an o,03 S eine, 0 xims (Iso.eres b) , P = i 52 , is 

An ^ lyse: c l4 H i7°3 ir -'• ' 

ber.: . 0 67,99 H 6,93 M* 5,66 
gef. : C 68,05 H 6,80 N 5, 72 

.2-C4-(2-H^m T yt n i noeTCl fth ^n!^l -LwVS^ ^3.^ _ " " 

saure 

^Tf^f e >. eine i LSSU11S 2-[4-C 2 -0 X oc y cloh ex an-,- 
^ e Ttr 1 1 6 a S Hatriuma - tattrihydxat in 85 %-iseTithanol 
» 100 Mi Wasser und extranierte Mit Atber. Der Extrakt ^ 

net ^d SS d e L S L- aSOllen : " aSSerfrei - »«*rl»~ltat getroc*- 

Mal H t I ^^f^"* 1 »«*ill±.r« entfemt, wobei 

^L*'^ ! !e ™ S * m Verbinduns erhielt, die durch Um- 

I «» Athylaceta* und n- 

Hexan rarblose PrisMen ergab. F = 143 bis -150, 5 °c 

Analyse: C 16 H 21 0jIT 

t>er. : c 69,79 H 7,69 N 5,09 
gef. : 0 69,42 H 7,67 N 4,97 
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Beispiel 9 
4 — ( 2 -Hydroxy imino eye 1 o hexan-1 -yl-me t hyl ) -phenyl e s sigrsaur e 

Man erhitzte eine Losung von 0,64- g 4— ( 2-0xo eye lohexan-1 -yl- 
me thyl) -phenyl essigsaure , 0,19 g Hydroxylaminhydrochlorid und . 
0,4-5 g v/asserf reiem Natriumacetat in 10 ml 80 ?£-igem iLthanol 
2 Strunden zum Riickflu-B* Das Losungsmittel wurde durch De s"b il- 
lation entfernt, Wasser und iLthylacetat zu dem Ruckstand zu- 
gegeben, die Mischung durch Zugabe von verdiinnter Salzsaure 
sngesauert, die Athylacetatschicht abgetrennt und die waBri- 
ge Schicht dann mit "Athylacetat extrahiert . Der Extrakt wurde 
mit Wasser gewaschen, xiber wasserf reiem Natriumsulf at ge- 
trocknet und das Losungsir.ittel durch Destination entfernt, 
wobei man. 0,7 g der gewiinscliten Verbindung erhielt, die durch 
Umkristallisation aus Athylacetat farblose Kristalle ergab. 
F = 180. bis 184-°C . . 

Analyse: C^H^O^N 

ber. : C 68,94- H 7,33 N 5,36 
gef\ : C 68,81 H 7,30 N 5,4-1 

Beispiel 10 

L— Ar ginins al z der 2- [ 4— ( 2-Hydr oxyimino cy cl ov ent an-1 -y 1-me t hyl ) - 
phenyl ]-propionsaure 

Man fiigte zu einer Losung von 0,87 g 2- [4— (2-Hydroxy imino cyc- 
lopentan-1-yl-methyl) -phenyl] -propionsaure in 10 ml Ace ton 
5 ml Wasser und danach eine Losung von 0,58 g L-Arginin in 10 
ml Wasser und lieB die Mischung 1 Stunde stehen. Zu der Reak- 
tionsmischung fugte man dann 10 ml Aceton und lieB stehen, urn 
1,4- g der gewunschten Verbindung in Form von farblosen Prism en 
zu erhalten. F = 193 bis 196°C (Zersetzung) 

Analyse : C 21 H 33°5 N 5 

ber*: C 57,91 H 7,64- N 16,08 
gef.: C 57,67 H 7,61 N 15,98 
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Beispiel 11 
2-C4-(2-H T aroxyiminocvc3 nnentan-1-vl -~^ ,vl ) -nhenVl l.p^ 



satire 



S\o ^Y? S ; ner ISSUnS V ° n 2,0 8 ^roxyiminocyclopentan 
" 3 f .28 ml einer 15 %-igen n-He X anlo sung 

30 Mxnuten be. dieser Temperatu* gerunrt natte," «gt. man eiI7 
Los-ung von 6,0b Athyl-a-C^odmethylpnenyl^propionat in 20 
ml Tetnahydrofuxan su und runrte weitere -,0 Minuten bei Raum— 
aHr; ^"--"chung ^de in eine Mischung von 

80 ml Eiswasser und 20 ml konzentrierter Salzsaure g e - ■ 

*« Ksungsmittel du.cn fil- 
iation entfemt, urn einen Euckstand zu ergeben, zu dem 1,0 g 
Hatexumnydnoxid und «, ml Wasser zugegeben und man : ' 

1«B do., Maschung uber Naoht bei Eaumtemperatur stehen. 2u 
der Eeaktionsmischung fflgte man 30 ml Wasser, entfernte das 
Methanol durch Destination und schiittelte die verbliebene 

iT^l ith6r SaUSrte dana = h m " Sal.saure an. 

Die Extraktion der angesauerten Scnicnt nit Ather und die 

Entfarbung des Produkts durch eine Silicagelsaule ergab 2 8 ' E 

der gewiinschten Verbindung, die durch Dtoistallisation aus 

^ z.t*z°™ ither md n - Hexan farti ° se &istallS 

Analyse: C^H^O^N 

Der.: c 68,94 H 7,33 IT 5,36 
gef.: 0 69,13 I 7,20 IT 5,14 

Beispiel 12 

saure 

Man iugte zu einer Losune; von ^ qc; - nwi~«,~_- . 

M ml „ , . J ^ S ° n S Hydroxyxminocyclohexan in 

4-0 ml Tetrahydrofuran 45 ml einer is ^ i w 

n Ti^n - ^ 15 /6-isen n-Hexanlosung von 

n-Butyllxthxum hex Raumtemperatur. tfachdem man die Mischung 
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einer oligen Substans 
unterzogen wurde, woe 
in Form einer f arblos 
200 "bis 205° C bei 0,* 

Analyse : C2^H2qO^ 

ber. : C 69,97 H 
gef . : C 69,85 H 

Bi 

&thyl-2- C4-- ( 1 -At boxy < 

J 

Man riihrte eine Misc] 
oxylat, 10,6 g ithyl- 
hydroxid und 60 ml D: 
ratur, 1 Stunde bei ! 
ratur. Die Reaktionsi 
re angesauert, das D: 
fernt, Vasser zu dem 
iither extrahiert. De: 
uber wasserfreiem Ha 
mittel unter Erzielu* 
die einer Vakuumdest 
der gevriinschten Verb 
190°C bei 0,8 mm Hg. 

Analyse : C^H^O^ 

ber. : C 68,65 H 
gef, : C 68,41 H 

B 

At by 1-2- 
Nachdem man eine Los 



30 Minuten bei dieser Temperatr 
Lo sung von 9,4 g 2-(4— Jodmethyl 
rahydrofuran zu und riihrte eine 
ratur. Man goB die Reaktionsmis 
Liter Eiswasser und 20 ml konz 
trahi erte mit Ather. Das so ert 
Cbromatograpbie an einer Silic 
rungsmittel: Athylacetat - Meth 
zuriickgewonnene Ausgangsverbinc 
Verbindung zu ergeben, die dure 
Mis chung von Ather und n-Hexan 
te. F =102 bis 104-°C 

Analyse: c ^s H 25°3 rr 

ber.: 0 71,25 H 8,31 N L 

gef.: C 71,00 H 8,09 N L 

B e i s p i 

2- [4— ( 2-Hydroxyimino cjclohexan- 

. saure 

Man loste 3 g 2- [4- (2 -Hydroxy in 
pbenyl]-propionat und 0,8 g Nat 
und lieB die Losung liber Nacht 
der Re aktionsmis cbung Xiigte man 
Methanol durch Destination und 
saure an, um Kristalle auszufal 
sammelt und aus einer Mischung 
lisiert wurden, wobei man 2,1 g 
P = 148 bis 150°C 

Analyse: C^gH^OjN 

ber. : C 69,79 H 7,69 N 5 
gef. : C 69,51 H 7,39 N M- 



8 0 9 8 A 1 / 



athylketon 1 Stunde am : 
12,5 g £thyl-2-(4-chlori 
weitere 8 Stunden am Ru< 
wurde das Methylathylkei 
tionsmis chung unter vem 
stand in Eiswasser gegos 
Extrakt wurde successive 
ITatr iumthio sulf atlo sung 
sungsmittel abgedampft, 
in Form einer oligen, le 



Analyse : 

ber. : 
gef. : 



0 o J 



C 12 H 15°2 
0 45,30 
C 45,12 



H 4,7! 
H 4,4^ 
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30 Minuten bei dieser Temperat 
Losung von 9,4 g 2- (4- Jodme thy 
rahydrof uran zu und ruhrte ein 
ratur. Man goB die Reaktionsmi 
Liter Eiswasser und 20 ml kor. 
trahierte mit Ather. Das so er 
Chromatographic an einer Sili 
rungsmittel: Athylacetat - Met 
zuruckgewonnene Ausgangsverbir 
Verbindung zu ergeben, die dux 
Mis chung von Ather und n-Hexax 
te. 3P = 102 bis 104°C 



Analyse : 

ber. : 
gef. : 



C 18 H 25°3 N 
C 71,25 
c 71,00 



H 8,31 
E 8,09 



N 



B e i s p i 



2-C4— (2-HTdroxyiminocyclohexar 

. saux 

Man loste 3 g 2-[4-(2-Hydroxyi 
phenyl ]-propionat und 0,8 g Ne 
und lieB die Losung iiber Nacht 
der Ee akti on smis chung fiigte me 
Methanol durch Destination ur 
saure an, urn Kristalle auszuf& 
sammelt und aus einer Mischung 
lisiert wurden, wobei man 2,1 
P = 148 bis 150°C 



C 16 H 21°3 N 



Analyse : 

ber.: C 69,79 H 7,69 N 
gef.: C 69,51 H 7,39 N 
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